Vil Congresso Cientifico
Internacional IMEPAC

Inteligéncia Artificial

Desafios e Oportunidades

O USO DE CRISPR/CAS9 NO TRATAMENTO DE DOENCAS
NEURODEGENERATIVAS.

Area tematica: Eixo Tematico 1:Tecnologia e Saude

Débora Lopes Procépio’, Maria Laura Alvares Frang¢a Miranda?, Andrea Lopes de

Siqueira Carrilho de Castro’

DOI: 10.47224/revistamaster.v10i20.739

Resumo

Doencas neurodegenerativas, devido ao seu carater progressivo e sua complexidade,
sempre apresentaram um grande desafio para a medicina, com o aumento da expectativa de
vida, a pesquisa e descoberta de terapias novas se tornam cada vez mais necessarias. A Terapia
genética chega como uma alternativa promissora devido seu potencial para corrigir defeitos
moleculares causadores dessas condi¢des. Esta revisdao bibliografica explora os principais
avancos, desafios e potenciais dessas técnicas a fim de revolucionar o tratamento dessas
patologias.
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Abstract: Neurodegenerative diseases, due to their progressive nature and complexity, have
always presented a great challenge to medicine, and now with the increase in life expectancy,
research and discovery of new therapies become increasingly critical. Gene therapy appears as
a promising alternative due to its potential to correct molecular defects that cause these
conditions. This literature review explores the main advances, challenges and potential of these
techniques in order to revolutionize the treatment of these pathologies.
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1 INTRODUCAO

As doencas neurodegenerativas sdo processos caracterizados pela degeneracdo
progressiva e irreversivel das células neuronais, resultando em alteragdes funcionais gradativas
(Paz, E.G; et al.,2021). Estetipo de degeneracado celular resulta em sintomas que podem variar
de déficits cognitivos leves até incapacidade motora completae  representam desafios
significativos para a medicina moderna, pois o mecanismo de desenvolvimento destas
enfermidades ¢ complexo, multifatorial e ainda ndo ¢ amplamente conhecido, embora as

pesquisas ja tenham identificado algumas vias moleculares e celulares que contribuem para a

morte neuronal.

Se por um lado o aumento daexpectativa de vidarepresenta um avango social, por outro
acarreta um desafio crescente no campo da satide, com 0 aumento da prevaléncia de doencas
neurodegenerativas. Essa realidade exige a intensificacdo de pesquisas e o desenvolvimento de
novas abordagens terapé€uticas. Desta forma, as terapias genéticas vieram como opgoes
promissoras (Alencar, et al., 2024) pois buscam identificar e corrigir genes defeituosos que

contribuem para a progressao dessas doencas (Alencar, et al. 2024).

Através deste trabalho derevisao de literatura, buscamos ressaltar as principais terapias
genéticas que estdo sendo utilizadas no manejo das doengas neurodegenerativas mais

prevalentes na populagao.
2 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo sistematica de artigos sobre o tema proposto publicados nos
ultimos 10 anos em bancos de dados como PubMed, Scielo e google académico. Também
foram utilizados teses para consolidacao do conhecimento. Apds a leitura critica dos textos

selecionados este resumo foi elaborado.

3 FUNDAMENTACAO TEORICA:

IMEP/AC

CENTRO UNIVERSITARIO

Informagéo Interna



Vil Congresso Cientifico
Internacional IMEPAC

Inteligéncia Artificial
Desafios e Oportunidades

3.1 TERAPIAS GENETICAS

Ensaios clinicos demonstraram que o uso de terapias genéticas para correcdo de
mutagdes tiveram resultados positivos. Em particular, foram observados avangos no tratamento
da Doenca de Huntington e em algumas variantes raras de Alzheimer. Silva, JRC demonstrou,
em sua tese de doutorado, a eficacia do uso da Drosophila melanogaster como modelo
alternativo no estudo de doencas neurodegenerativas, possibilitando a triagem de compostos
para tratamento e compreensdo dos mecanismos de agao de tais patologias. A entrega de genes
corretivos em modelos animais resultou em melhorias significativas na fun¢do neuronal e
estudos iniciais em humanos apontam resultados encorajadores. Contudo, a seguranca dessas
terapias ¢ uma preocupacdo premente, com riscos de reagdes imunes e efeitos off-target que

necessitam de investigagdes adicionais.

Outro aspecto relevante das terapias génicas ¢ a modulacdo de vias bioldgicas
associadas a patogénese das doencas neurodegenerativas. A regulacdo de genes que atuam no
estresse oxidativo e na inflamacdo cerebral tem mostrado potencial para retardar a progressao
de condi¢cdes como o Parkinson. Apesar dos avancos, a necessidade de ensaios clinicos

prolongados ¢ crucial para validar a seguranga e a eficacia a longo prazo dessas intervengdes.
3.2 USO DO SISTEMA CRISPR/CAS9

O sistema CRISPR-Cas9 é uma técnica de edi¢do genética que permite alterar genes,
substituindo-os ou corrigindo mutagdes e € muito usado para modificacdo do genoma (Jiang e
Doudna, 2017). Esta técnica é capaz de retificar efetivamente mutagdes autossomicas
dominantes (Nojadeh, et al. 2023) e tem sido muito aplicada em pesquisas da doenga de
Alzheimer, uma das doengas neurodegenerativas mais prevalentes, devido a sua curta duragao
experimental e baixo custo operacional (Nouri, et al., 2024). Segundo Lu, et al., 2021 pesquisas
com CRISPR/CASO9 estao sendo amplamente utilizadas para constru¢do de modelos de doenga
de Alzheimer, = identificacdo de genes patogénicos por meio de triagem e para terapia
direcionada. H4 uma variante da doenca de Alzheimer com cardter familiar, causada por

alteragdes autossdmicas dominantes em trés tipos de genes(Zhang et al, 2020). Outro exemplo
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de doenga neurodegenerativa em que a técnica do CRISPR/CAS9 ¢ utilizada ¢ a Doenga de
Huntington. Diferentemente da doenca de Alzheimer, a Doenga de Huntington ¢ puramente
hereditaria, sendo a mais prevalente neste pardmetro. Também ¢é de carater progressivo,

causada por uma Unica mutacao genética que segue o padrao de heranga autossomica (Bates,

et al. 2015).

4 CONCLUSOES / CONSIDERACOES FINAIS

Embora ainda existam muitos desafios a serem superados no ambito das terapias
genéticas, sabe-se que elas sdo bastante promissoras quanto ao futuro daprevengao e tratamento
das doengas neurodegenerativas. A capacidade de editar seletivamente genes especificos
associados a esses disturbios apresenta um novo caminho para o desenvolvimento de terapias
direcionadas (Nouri, et al. 2023).

A comparag¢do entre as novas abordagens da terapia génica e as tradicionais revela
avangos significativos nas possibilidades de tratamento. As terapias génicas viabilizam
alternativas que nao eram possiveis com os métodos convencionais, como a modifica¢do direta
do material genético e a regeneracdo de células neuronais. No entanto, muitas abordagens
tradicionais, como medicamentos e terapias fisicas continuam a desempenhar um papel crucial
na gestdo dos sintomas e na melhoria da qualidade de vida dos pacientes.

Os resultados até agora sugerem que as terapias genéticas possuem um potencial
importantissimo para avancar no tratamento de doengas neurodegenerativas.

Apesar das expectativas serem promissoras, ainda ha que se observar os efeitos e
consequéncias a longo prazo das terapias génicas no cérebro humano. As futuras pesquisas
devem se concentrar na otimizagdo das técnicas, na reducao de riscos ¢ na validagdo dos
resultados promissores, garantindo a aplicacdo segura e eficaz dessas novas terapias na pratica
clinica.
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